
1) L’état non phosphorylant et la fuite de 
protons mitochondriale 



Proton leak = oligomycin rate (intact cells) 
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La fuite apparaît régulée 
•  Suit le métabolisme de base 

•  Etat thyroïdien 
•  Taille des mammifères (oiseaux) 
•  Reptile/mammifère 
•  Corrélation fuite composition PL 

•  Mécanisme thermogénique du Tissu Adipeux Brun 
•  Hibernants, adaptation au froid, nouveaux nés, DIT 
•  Perméabilité exceptionnelle des mitochondries de TAB 
•  Présence d’UCP1 

•  Les nouvelles UCPs 

Martin D Brand 
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2) Caractériser, mesurer la fuite. 
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Expression of UCP1 in muscle and heart  
Adapted from Couplan et al. (2002) J. Biol. Chem. 
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Tout près de la limite… 
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2) Une protéine de fuite: la protéine 
découplante UCP1 



UCP1 et TAB (Cannon & Nedergaard 2004 Physiol rev) 
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UCP1 : thermogenic UCP in BAT	
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Une démonstration du cycle découplant des acides gras 
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3) Les nouvelles UCPs  



Nuclear genes  
(chromosomal position in human) 
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Tissue distribution of UCPmRNAs 
(mice) 
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New UCPs (2,3, ….)	
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Superoxide activation of UCPs 

K. Echtay, MP Murphy, MD Brand,  
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Ce qu’il faut dire aussi 

•  La spécificité « UCP » est perdue 
•  Le carrier le plus exprimé domine  

•  Une parade qui intervient après les dégats 

•  Physiologie « cellulaire » 
•  Ce découplage est il intense (courbes très décalées) 

–  Qui l’a vu ? 

•  Ou bien très limité ? 
–  Mais alors une consommation d’ATP un tout petit peu supérieure… 

•  Une prédiction évidente est que en présence d’oligomycine cela 
conduit à l’apparition  d’une voie découplante attribuable à UCP ou 
ANT… expérience encore attendue.  
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Control: empty vector	


avUCP	
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contrôle - Retinoic acid	


avUCP-Retinoic acid 

contrôle -Palmitate 

UCP1-Palmitate	
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Expression recombinante chez la levure de l'avUCP.	


Criscuolo et al (2005).	
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Sans activation : muette	


Activation bien réelle in vitro	
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mitoch UCP1 corrigé	
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UCP2, division cellulaire et métabolisme, Pecqueur et al (2007), FASEB J	



Oxyd. Glucose	
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La dépendance du rapport ATP/ADP au 
glucose est plus grande chez le KO. Toute 
signalisation (insuline) influencée par ce 
rapport est donc plus dépendante du 
glucose chez le KO.	
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More ROS in Ucp2-KO	
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